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研究成果の概要（和文）：62Cu-ATSM-PET を用いた酸化ストレスイメージングによって，パー
キンソン病患者における脳線条体の酸化ストレスが正常対照者に比べて増強しており，かつ症
状の進行に比例して増加していることが示された．これにより，パーキンソン病における脳線
条体の神経変性に，酸化ストレスが関与していることが明らかとなった． 
 
研究成果の概要（英文）：[62Cu]ATSM PET imaging demonstrated that striatal oxidative 
stress was enhanced in patients with Parkinson’s disease compared with the controls and 
was increased with the progression of disease severity.  These findings indicated that 
oxidative stress associates with striatal neurodegeneration in Parkinson’s disease.   
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病（Parkinson’s disease; 
PD）は，黒質線条体系のドパミン含有神経細
胞が変性脱落することにより，ドパミン欠乏
が生じる疾患である．極めて頻度が高く
（120/10 万人），日常生活動作を阻害する．
PD の病態については，単一遺伝子異常 PD
での研究から，遺伝的因子の関与が示唆され
る 一 方 ， 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra 
hydropyridine（MPTP）投与によるモデル
および患者剖検脳における研究より，ミトコ
ンドリア（呼吸鎖）機能低下・活性酸素種増
大による酸化ストレスが，神経変性に関与し
ていることが示唆されている（Mizuno Y, et 
al. J Neurochem. 1987; Schapira AHV, et al. 
Lancet. 1989）．しかしこれまで，患者生体脳
における酸化ストレスを直接評価する方法
がなく，酸化ストレスと神経変性の係わりは
不明であった． 
今回われわれが酸化ストレスのイメージ
ングとして用いたのは，[62Cu]-diacetyl-bis 
(N4-ethylthiosemicarbazone)（62Cu- ATSM）
に よ る positron emission tomography
（PET）画像である．62Cu-ATSM は，電子
が過剰に滞留している過還元状態の部位に
おいて，2 価の 62Cu が還元されて錯体
（ATSM）より外れることにより集積する
（Fujibayashi Y, et al. J Nucl Med. 1997; 
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Obata A, et al. Ann Nucl Med. 2001）．過還
元状態は，主にミトコンドリア呼吸鎖の機能
低下によって生じ，活性酸素種発生による酸
化ストレスの原因となる．すでに我々は，ミ
トコンドリア遺伝子異常による疾患である，
mitochondrial myopathy, encephalopathy, 
lactic acidosis and stroke-like episodes
（MELAS）患者での脳卒中様発作病変に
62Cu-ATSM が著明に集積することを明らか
にしている（Ikawa M, et al. Mitochondrion. 
2009）．したがって，62Cu-ATSM-PET は，
患者生体脳における，ミトコンドリア機能障
害による酸化ストレスを直接評価できる方
法として有用であり，PD 患者脳における酸
化ストレスイメージングとして利用可能で
あると考えられた． 
 
 
２．研究の目的 
上述のように，PD においては，ミトコン
ドリア機能低下による酸化ストレスがドパ
ミン神経の変性に深く関与していると考え
られているが，これまで生体脳での証明はな
されていない．本研究では，62Cu-ATSM-PET
を用いた酸化ストレスイメージングによっ
て，PD における酸化ストレスの関与を中心と
した病態の解明を目指す．そのために，病期
の異なる PD 患者（PD）群と，正常対照者（NC）
群に対して 62Cu-ATSM-PET を施行し，PD 群と
NC 群での比較，および PD 群における重症度
との相関を評価し，PD の神経変性における酸
化ストレスの関与を検討した． 
 
 
３．研究の方法 
発症時に片側優位の症状を呈していた PD
患者（PD）15 名（男性 7名，女性 8名，平均
72.2 ± 9.4 歳，平均罹病期間 5.7 ± 3.1 年）
および正常対照者（NC）6 名（全員男性，平
均 34.7 ± 9.0 歳）を対象とした．PD群は全
例，抗 PD 薬による治療中であり，頭部 MRI
にて，線条体，小脳皮質，側頭葉皮質に明ら
かな萎縮や病変は認められなかった．重症度
は Unified Parkinson's Disease Rating 
Scale（UPDRS）にて評価した． 
被験者に対し，62Cu-ATSM を経静脈的に 1
回投与し，直後から 20 分間，頭部のダイナ
ミック PET スキャンを行い，得られた画像を
解析ソフト（SPM2）にて解剖学的に標準化し
た．また，標準脳 MRI 上の線条体と小脳皮質
に関心領域（ROI）を設定し，standardized 
uptake value（SUV）を算出した．各被験者
間での比較を行うために，線条体（Striatum）
の SUV を小脳皮質（Cerebellum）の SUV で除
し，S/C 比として左右各々の線条体への集積
を算出した．また，発症時の症状優位側の対
側（Contralateral）線条体の SUV を同側
（Ipsilateral）線条体の SUV で除した比を
C/I 比とし，線条体への集積の左右比を検討
した．さらに，線条体と側頭葉皮質に ROI を
設定した時間放射能曲線の算出，および各群
における集積の平均画像の構成を行った．統
計学的手法として，PD群とNC群の比較には，
Mann-Whitney U 検定を，PD 群における S/C
比と UPDRS との相関の検討には，Pearson 相
関係数検定を用いた． 
 
４．研究成果 
(1) 時間放射能曲線において，PD 群では側頭
葉皮質に比べ，線条体への強い 62Cu-ATSM の
集積が認められた．また，各群の平均画像で
も，PD 群では NC 群に比べ，線条体への集積
が高度であった（図 1）．両側 S/C 比（両側線
条体への集積）の平均は，PD 群（1.15 ±0.10）
で NC 群（1.08 ± 0.02）より有意に高かっ
た（P < 0.05）． 
 
図 1 Patients（PD 患者群）と Controls（正
常対照者群）の脳における 62Cu-ATSM 集積の
平均画像．PD患者群の線条体において，正常
対照者群と比較して集積の増加が認められ
る． 
 
さらに PD 群においては，両側 S/C 比と
UPDRS 総点数に有意な正の相関が認められ（r 
= 0.52, P < 0.05）（図 2），対側線条体への
集積（対側 S/C 比）と UPDRS 総点数には，さ
らに強い正の相関が認められた（r = 0.62, P 
< 0.05）．C/I 比（線条体の左右比）と UPDRS
総点数には，有意な対数性の相関が認められ
（r = 0.53, P < 0.05），UPDRS の点数が増す
につれて対側線条体への集積が優位となっ
ていた．両側 S/C 比と年齢には有意な相関は
認められなかった． 
 
図 2 PD 患者群における，両側 S/C 比と UPDRS
総点数の相関関係を示すグラフ．有意な正の
相関が認められる． 
 
  
 
(2) 以上の結果より，PD 群では，線条体への
62Cu-ATSM の強い集積が認められ，重症度
（UPDRS）に比例して集積は増加していた．
UPDRS は神経変性の進行を反映しており
（Snow BJ, Ann Neurol. 1993），本研究にお
ける結果は，PD 患者の線条体における神経変
性の進行に，酸化ストレスが関与しているこ
とを示唆していると考えられた．また，PD で
は症状の左右差が認められることが多く，病
理学的にも，対側線条体における神経変性が
同側線条体に比べて高度であることが報告
されている（Djaldetti R, et al. Lancet 
Neurol. 2006）が，本研究における対側線条
体への 62Cu-ATSM の強い集積は，対側線条体
のドパミン神経系への酸化ストレスのより
強い曝露を示唆するものと考えられた．なお，
NC 群に比べ，PD 群の平均年齢は有意に高か
ったが，線条体への集積と年齢に相関はなく，
PD 群における線条体への集積の増加は，加齢
によるものではなく，PD 自体によるものであ
ると考えられた． 
(3) これまで，患者生体での酸化ストレスの
評価には，尿中・髄液中の 8-hydroxy 
guanosine などの酸化物の測定法が用いられ
てきたが，黒質線条体系など脳局所における
評価は困難であるため，PET による機能イメ
ージングが最適であり，手法の開発が期待さ
れていた． 
本研究で用いた 62Cu-ATSM は，電子の過剰
滞留（過還元）状態の部位において，[62Cu]2+
が 還 元 さ れ る こ と に よ っ て 集 積 す る
（Fujibayashi Y, et al. J Nucl Med. 1997）．
ミトコンドリア呼吸鎖不全によって過還元
状態は出現し，活性酸素種増加による酸化ス
トレスの原因となるため，62Cu-ATSM の集積は，
酸化ストレスを反映すると考えられる．
62Cu-ATSM は脳血液関門を容易に通過するた
め脳内への集積も良好であり，98％が β+崩
壊するため PET用核種としての安全性も高い． 
62Cu-ATSM-PET を PD などの神経変性疾患に対
して応用しているのは，現在のところ世界中
で我々のみであり，独創的な研究であると考
えられる． 
(4) 以上より，62Cu-ATSM-PET イメージングに
よって，脳線条体の酸化ストレスは，PD患者
において増強しており，特に対側線条体にお
いて，症状の進行とともに増加することが示
された．本研究によって，PD における線条体
の神経変性に，酸化ストレスが関与している
ことが明らかとなった． 
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